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C.H. BOEHRINGER SOHN, Ingelhein nr. Rhein 

Neue trisubstituierte 2-Arylaninoi~idazoline und 
Verfahren zu deren Herstellung 



Die Erfindung betrifft neue trisubstituierte 2-Arylaniino- 
iraidazoline mit mindestens 2 Halogenatoraen der allgeraeinen 
Pormel 




und deren physiologlech vertragliche S&ureadditionssalze 
mit wertvollen therapeutiBchen, insbesondere blutdrucksen- 
kenden und mageneekretionshemmenden Eigenschaf ten, sowie 
eine neues Verfahren zur Herstellung derselben. 

In dieaer Pormel bedeuten R Fluor, Chlor, die Trifluor- 
methyl*, die Cyanogruppe Oder Alkyl- Oder Alkoxyreste 
mit 1 bis 4 Kohlenstof fatomen und X Fluor, Chlor, Brom. 
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-ie Heratellung der neuen Verbinaungen der Pormel I er- * 
folgt nach folgendem Verfahren: 

Bronierung von Verbindungen der allgeraeinen Fornel 

R ' 



II 



in der R und X die oben angegebene Bedeutung beeitzen. 
Die Umaetzung kann unter Bedingungen erfolgen, wie aie fur 
die Halogenierung von Phenolen gebrauchlich aind. Die Aua- 
gangsverbindungen der Pormel II miiaaen in Por-a der Baaen 
voriiegen. Saureadditionaaalze laaaen aich nach dieaen 
Verfahren nlcht halogenieren. Bel dieaer. Umaetzung fallen 
die Endprodukte in Form der Hydrobronide an, die gewunechten- 
falla mittela Alkali behandlung in die freien Baaen ttber- 
fUhrt werden kOnnen. Aua den Baaen kdnnen dann gegebenen- 
falla andere Saureadditionaaalze erhalten werden. 

Kernbromierungen an in 2-Stellung ttber eine atickatoffnal- 
tige Brttcke aryleubatituierten Imidazolinen aind bisher 
in der Llteratur nicht bekannt geworden. Die ala Auaganga- 
verbindungen eingeaetzten 2-Phenylaminoimidazoline der Por- 
mel II reagieren atark baaiach und beeitzen auSerdem freie 
NH-Gruppen. Bei der Umaetzung dieaer Verbindungen mit Brom 
war daher zumindeat zu erwarteri, da3 aich wie bei anderen 

/3 
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in 2-^tellunc substituierte-. I:..--a2clir.or. die :;-L-rc:r.\\. r - 
dungen bilden warden, wenn .. o... .: ? :,-,r ur.ter ecu er.or jc".. 
Hedingungen einer Kalogenierung eine Auiupaitung des Imi- 
dazolinringes zu befurchten war. Es ist daher durchaua Iber- 
raechend, daS Verbindungen :er allgeneinen Formel I au: 1 
diesem Wege in guten Auobeuvm d-irstellcar sind. ^bcr„_e^ 
gelingt ee nach der. anmexdu^s 0 er.u^fcr. Yerzahren, auch -ol- 
che Verbindungen in guter Ausbeute herzustellen, die nach 
dem aus der belgischen Patentschrift 623 350 bekannte.-. Iso- 
thiuroniumaalzverfahren gar nicht oder nur schlecnt zugan,:- 
lich sind. 

Die Auagangaverbindungen der al l t3 eneinen Fornel II iccr^er. 
nach dem Verfahren der belgischen Patentschrif z 623 ?5: 
durch Erhitzen von Arylisotiiiuroniurosalzen nit Athyle:.- 
diamin hergestellt werden. 

Die gemaiJ der Erfindung herstellbaren 2-Arylam'i no imida- 
zoline der allgemeinen Fornel I konnen auf ttblicfce Weiue 
in ihre physiologisch vertrHglichen J ; iureadditionssai:.e 
UberfUhrt werden. Zur Salzcilduhg geeignete 3-iuren sine 
beispielsweise Salssaure, 3alpeters : iure , Easigsaure, Cxal- 
saure, MaleinsSure, Weinsaure und Zitronensaure . 

Die erfindungagemMSen Vercir dur./--r:i cer allger.eii-.er. ^c-.r.cl I 
haben wertvolle bltttdrucksenkei.de Ziseaaohafxen und 1:V ::ner. 
daher beispielsweise bed der 3o.ianclun fr * der verscivieueuer. 
Erscheinungsforiaen der Hypertonic Vtrwendung fir.den. ALs 
besonders wertvoll haben s.ch cabei r.ie-.e Versinc/vuge:-. 



/ 

/ * 
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rier allgemeinen Formel I herausgestellt bei derieri der Phenyl- 
kcrn durch 3 Halogenatome substituiert ist. Bevorzugte Ver- 
bindungen Bind: 2-(2 , 6-Lichlor-4-brom-phenylamino )-imidazolin- 
(2>, 2-(2-Ghlor-4-m€rthyl-6-brom-ph€nylamino)--imidazolin-(2) , 
2- (2, 4-DichlQr-6-brom-phenylaniino)-inidazolin-(2) , 2-(2-Athyl- 
4~chl or-6-brom-phenylani no ) - 1 rnidazolin- ( 2 ) , 2- ( 2-Chlor-4 -brom- 
b-nethyl-phenylamino )-imi da?olin-(2 ) f 2-(2-Chlor-4-tertiar- 
butyl-6-brora-phenylamino)-imidazolin-(2) , 2-(2, 4-Dif luor-6- 
.hro:n-phenylarriino)-imidazolin-f 2) , 2-(2-Fluor-4-ehlor-6-brom- 
phenyl amino J-irnidazolin-^) , 2-(2-Trif luormethyl-4 ,6-dibrom- 
phenylarniho )-imidazolin- ( 2 ) f 2-Fluor-4 , 6-dibrom-phenyl- 
arr.mo ) -imidazoline ( 2 ) , 2-( 2 , 6-Dibroin-4-methyl-phenylamino )- 
irrndazolin-(2) f 2-(2-[l€thyl-4-chlor-6-brom-phenylamino)- 
i:nidazolin-(2 ) , 2-(2 f 5-3a c:hlor-/»-brora-phenylamino )-imida- 
zolin-(2) , 2-(2, C-^ibrom-^-cy-'inophenylamino )-imidazolin-f 2) f 
2-(2-Chlor-4 , 6-dibrom-phenyl;;rnino )-inidazolin-(2) , 2-(?, 6-^Li-' 
brom-4-chlor-phenylamino ) -imidazoline 2) iind 2-(2-Rethoxy- 
4-chlor-6-brom-phenylamino )-imidazolin-(2) , 2-( 2-Brom-d-f luor- 
6-methyl-phenylamino )-imidazblin-(2) , 2-(2 f 4~Iiibrom-6-methyl- 
rhenylamino )-imidazolin-f P) . 

Verbindungen der all^ernomori rormel I sov.ie deren ~uure- 
a<Mition3salze konncn oral orier auch parenteral an^ewendnt 
wnrden. Die erfindumrsgemaPen Vorbinaungen kbnnen in einer 
losierung von 0,C5 bis 100, vorz agsweise 0,5 bis -20 :ng Ver- 
wendun^r finden. lae Verbindungen der T'ornel I bzw. ihre 
Daureadditionssalze kbrmen auch rait anderen blutdrucksen- 
kenden Mitteln, beispielsweise Benzothiadiazinen, oder auch 
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mit andersartigen Wirkstoff en, z. B. Spasmolytika, zum Fin- 
sin tz gelangen. 

Dm Verbindungen der allgeraeinen Formel I k<5nnen in ublicher 
Weise unter Verwendung der gebrauchlichen galenischen Hilfs- 
stoffe in verschiedene Zubereitungsf ormen fUr orale und pa- 
renteral Anwendung UberfUhrt werden. 

Fur die orale Anwendung kommen insbesondere Tablet ten, Fillen, 
Granulate, Eraulsionen, losungen, Suspensionen Oder Kapseln 
in Frage. Die Herstellung von Table tten, fillen und 7ranulaten 
erfolgt vorzugsweise durch Verraischen einer oder mehrerer 7er- 
bindungen der Formel I mit raindestens einera inerten Trager- 
stoff, z. 3. Calciumcarbonat, Starke, Alginsaure oder Milch- 
zucker. AuBerdera kSnnen diese Mischungen zusatzliche Schmier-, 
Binde-, Gleit- und/oder Sprengroittel sowie Mittel zur Fr- 
zielung eines Depotef fektes enthalten. 

FlUssige Zubereitungen fur orale Anwendung enthalten vor- 
zugsweise inerte Verdttnnungsmittel z. B. Wasser; ferner 
konnen aufierdem Netz- und Suspendiermittel sowie Seschraacks- 
korrigentien zugesetzt werden. 

Als Kapseln werden bevorzugt 'Jelatinekapseln verwendet, die 
eine oder mehrere aktive r^ubstanzen, gegebenenf alls unter 
Zusatz eines geeigneten Verdunnungsrnittels, enthalten. 
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i iir die -parent erhlc Anwpnuun*; women iue e rf i.nuun,{nrfemai>en 
/^"rbindun^en in nterilem Wuunnr oder underen ^eeigncten 
ntcrilen Fliissigkeiten, wic >jiykolen oder pflanzlichen 
Jlen, gelost, emulgiert oder suspendiert. 

3olche Zubereitungen kBnnen t ;egebenenfalls weitere tfetz-, 
Emulgier- oder Dispergierni ttel enthalten. Fur die parente- 
rale Anwendung sind audcrdem sterile Zubereitungen in fester 
: orm m^^lich, die unmittelbar vor der Anwendung m emer 
&eei«*neten sterilen Plust;i*5Keit gelSat werden. 

Tie tolnenden Beispiele erluutern die Erf indun^ ohne aie 
zu beschranken. 

Peispiel 1 

2-(2 f B^Lichlor^-brotn^phenylaiainoJ-iinidagolin-X 2 ) 

« (0,04 Mol) 2-(2 f 6-:ichlorphenylamino)-ii!iidazolim-(2) 
werden in 50 ml Chloroforra yel6st unci der Losung bei 1C°0 
I an £8 am unter Eisklihlung 4,1 ;al Brorn zugetropft. Die sich 
iuiuende dicke Suspension l\i:'t man Uber "facht bei Itaum- 
temperatur stehen, versetzt unschliepend rnit Ather'und 
saugt vo.-n gebildeten Niederschlag ab. Zur Hntf&rbung des 
noeh leicht gefalrbten Kydroororaids vvird in einern Aceton- 
:»;ethanol-.'}eraisch gelost und ait Axher wieaer gefallt. 

/7 
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Han erhalt naoh den Absaugen und Trocknen 8,5 g Hydro- 
bromid dea 2-( 2, 6-Mchlor-4-brom-phenylaraino )-imidazoiin- 
(2) vom Fp. 251 - 253°C Auabeute 54,5 * der Theorie. 

Analog der In Beispiel 1 beschriebenen Arbeitsweise 
wurden noch folgende Verbindungen hergestellt: 



/8 



0 0 9 810 / 1 8 1 1 



BAD ORIGINAL 



- a - 



1929950 



Aryl— MH — ^ 



HX 



Beispisl Aryl 



HX 



CI 




ci 




Dr 
01 



Dr 



01 




Br 



°2 ir 5 



Br 

.CI 

01!-, 
01 

Br 



HC1 



H3r 



HBr 



HBr 



Pp. C Ausbeute, f- 



302 



42 



HBr . . 224-227 64 



242-244 79 



234-236 70 



278-28C 75 




Br 

F 



CL 



■o 1 ' 

3r 



HBr 



HBr 



214-215 71 



215-219 32 
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Beispiel Aryl 



HX 



rp.°C Ausbeute, '* 



10 



11 



12 



14 



15 



CP- 



Br— 



Br — // % 



Br 
F 

Br 
Br 



H c— <^~\— 



CI 




Br 

CH, 
- 3 



Br 
CI 




Br- 



Br 
Br 



CI 



Br 

-JrC- 



V— / 
"~i3r 



HBr 273 



32 



HBr 238-239 73 



HBr 258-260 73 



HBr 223-229 3C 



HBr 256-253 94 



227-229 11 



HB.r 267-263 45 



16 



CI 




iCH- 



HNO, 



176 20 



.ftftS&lCD/JSI 1 
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Beispiel 



Aryl 



Fp.°C 



Aus'beute, f. 



17 




CI 



ir 



HBr. 



296-298 



.90 



Beispiel \B 

Xach der in Beispiel 1 beschriebenen Arbeitsweise mxrAe 



ausgehen d vasi ?.-{ 4-F luo r-6-me thy.l-phenylamino ) -imidazol in- 
(2) durch Bromierung das .2- ( 2-Brom-4-fluor^6-me thyl- 
phenyla:ninQ : )-imidazolin-(2)-hydrobromid vom Fp = 257°?, 
in einer Ausbeate van 45,5 / der Theorie, hergestellt^ 

Beispiel 19 

Analog dem Beispiel T wirde ausgehend vera 2^(4-Brora-6- 
methyl-phenylaminol-inidazolin-(2> durch Bromierung das 
2- ( 2 , 4-MbrGm~6~methyl^phenylajra^ 2 ) - 

hydrobromid vom Fp = 251 - 252°C f in einer Ausbeute von 
88 der Theorie, hergestellt. 
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Beispiel a 
Tabletten; 

2-(2-Brom-4-fluor-6-chlor-phcnylamino)- 
imidazoline 2 ) -hydrochloric! 

Milchzucker 

Maisstarke 

lfcsliche Starke 

Magn e s iums t e ar a t 



0,1 mg 
54,9 mg 
30,0 ng 

4,0 ng 

1 ,C rng 



insgesamt 90,0 mg 



Beispiel b 
Tabletten; 

2- ( 2 , 6-Dibrom-4 -chlor-phenylamino ) - 
imidazolin-(2 )-hydrobronid 

Milchzucker 

Maisstarke 

lbsliche Starke 

Magnesiums tearat 



0,5 mg 
54,5 mg 
30,0 ng 
A,C mg 
1,0 r.g 

insgesamt 90,0 mg 



Beispiel c 
Tropf en : 

2^(2-Fluor-4-chlor-6-bron-phcnylamino)- 
imidazolin- ( 2 ) -hydrobromid 

p-IIydroxybenzoesaure-raethylester 
p-Hydr oxy benz o esaure-pro py 1 ester 
entmineralisiertes Wasser 



ad 



0,02 g 
0,07 g 
0,03 g 
100 ml 
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Beispiei d 
Ampullen; 

2^(2, 4-Dichlor-6-brom-phenylamino ) - 

imidazolin-(2)-hydrobromid 0,050 mg 

Natriumchlorid 18,0 mg 

destilliertes Waseer .... ad 2 ml 
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1. Verfahren zur Herstellung von trisubstituierten 2-Aryl- 
araino-imidazolinen-(2) der allgemeinen Pormel 



in der R Fluor, Chlor, die Trifluorraethyl- oder Cyano- 
gruppe, Alkyl- oder Alkoxyreste rait 1 bis 4 Kohlenstoff- 
atomen und X Pluor, Chlor, Brom bedeuten, und deren 
physiologisch vertr&glichen Sfciureadditionssalzen, da- 
durch gekennzeichnet, daB man Verbindungen der allge- 
meinen Pormel 




-6- 



X_^ \\- HH_^ 



II. 



H 



in der R und X die obige Bedeutung besitzen, bromiert 
und gegebenenfalla aua dem entstandenen Hydrobromid die 
Base freisetzt und diese in ein anderes Saureadditions- 
salz tiberftthrt. 



2. Verbindungen der allgemeinen Formel I, nach Anspruch 1, 
worin R und X die obige Bedeutung haben, sowie deren 
Saureadditionssalze . 
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3. Verbindungen nach Anspruch 2, in der R und X Halogen- 
atome bedeuten. 

4. Pharmazeutieche Zubereitungen, enthaltend als Wirk- 
8toffe Verbindungen der allgemeinen Pormel I, in der 
R und X die oben angegebenen Bedeutungen beeitzen, 
oder deren physiologisch vertragliche Saureadditions- 
ealze. 

. Methode zur BekSmpfung der Hypertonie raittels Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel I, in der R und X die 
oben angegebenen Bedeutungen beaitzen, oder deren 
phyeiologiach vertrSglichen saureadditioneealzen. 
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